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Разработка лекарственных средств, структура которых напоминает структуру естественных ком- 
понентов живого организма или полностью им идентична, на сегодняшний день представляет 
собой перспективное направление, вызывающее огромный интерес среди ученых. Получение 
синтетических аналогов нуклеиновых кислот стало возможным благодаря активному развитию 
олигонуклеотидного синтеза в 1980-х гг. и последующим разработкам в области химической 
модификации нуклеотидов, что предоставило возможность изменять свойства нуклеиновых кислот 
и повышать их стабильность. Накопленный мировой опыт способствовал разработке лекарственных 
препаратов на основе синтетических олигонуклеотидов. Начиная с 1998 г., относительно небольшое 
число препаратов получило одобрение регулирующих органов разных стран на применение в 
клинической практике, большинство из них направлено на лечение редких (орфанных) заболеваний. 
На сегодняшний день разрешены к применению 20 терапевтических препаратов на основе 
синтетических олигонуклеотидов, из которых один препарат – МИР 19® – разработан в России. В 
данном обзоре описаны все одобренные (по состоянию на 2024 г.) терапевтические препараты на 
основе синтетических олигонуклеотидов, а также рассмотрены и систематизированы актуальные 
в настоящий момент знания о перспективных видах терапевтических олигонуклеотидов с разными 
механизмами взаимодействия с мишенью.
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1. ВВЕДЕНИЕ

Открытие нуклеиновых кислот вызвало боль- 
шой интерес научного сообщества: к середине 
1940-х гг. были накоплены данные о составе 
веществ данного класса, а также их функциях в 
биологических системах. Однако связь между 
структурой нуклеиновых кислот и принципами 
их функционирования была впервые показана в 
работе Watson и Crick [1], опубликованной в 1953 г.

Вскоре результаты исследований свойств 
нуклеиновых кислот и их структуры, а также по- 
пытки воссоздать биополимеры искусственным 
способом с помощью методов химического при- 
соединения нуклеотида к другому нуклеотиду 
привели к возникновению нового направления 
в органическом синтезе. Примерно через 2 года 
после того, как Watson и Crick подтвердили двух- 
цепочечную структуру ДНК (дцДНК), Mihelson 
и Todd опубликовали данные о результатах син- 
теза динуклеотида [2]. В области олигонуклео- 
тидного синтеза более чем за 65 лет исследова- 
ний был создан широкий спектр методов и подхо- 
дов присоединения нуклеотидов для формиро- 
вания биополимера [3–7]. Важным условием раз- 
вития этой области были автоматизация про- 
цесса и разработка первого автоматического 
ДНК-синтезатора (ABI, Applied Biosystems Inc.), 
работающего по фосфорамидитному методу.

Применение автоматических синтезаторов зна- 
чительно упростило и ускорило процесс синтеза 
олигонуклеотидов (ОN), а возникший вслед за 
этим повышенный интерес со стороны биологов 
привел к расширению спектра применения синте- 
тических ON. Среди направлений применения 
ОN можно выделить, например, сборку генов или 
целых геномов [8, 9], ПЦР [10], секвенирование 
[11–13], редактирование геномов с помощью тех- 
нологии CRISPR/Cas9 [14, 15], разработку фар- 
мацевтических субстанций [16–18]. Во многих слу- 
чаях для решения конкретных задач требуются 
не только нативные ОN, но и ОN, имеющие в 
своей структуре модификации, которые приво- 
дят к изменению их свойств.

При рассмотрении типов ОN следует учиты- 
вать положение модификации. Она может рас- 
полагаться как в концевой части ОN, так и внутри 
последовательности. К первой группе можно от- 
нести модификации последовательности с по- 

мощью различных способов преобразования кон- 
цевых 3'- и 5'-гидроксильных групп путем присое- 
динения или замещения иными функциональ- 
ными группами (например, фосфатная, азидо-, 
иодо‑, алкиногруппа). Так, например, наличие 
модификаций на концевых участках ОN позво- 
ляет использовать его для процесса конъюгации с 
аминокислотами в составе пептидов и белковых 
молекул [19–22], флуорофорами и гасителями 
флуоресценции [23], пространственными спей- 
серами или векторами таргетной доставки [24–26].

Потребность в изменении биологических свой- 
ств нативного ОN (например, в повышении аф- 
финности к мишеням и устойчивости к нуклеа- 
зам) привела к необходимости трансформации 
внутренней части последовательности. Подобные 
изменения стали возможными благодаря раз- 
работке нуклеотидов с неестественной струк- 
турой, которая формируется в ходе химической 
модификации азотистых оснований, межнук- 
леотидной связи и рибозного цикла. Встраивание 
в ОN-последовательность нуклеотидов с неестест- 
венной структурой позволило повысить их ста- 
бильность, что, в свою очередь, открыло пер- 
спективы применения синтетических ОN в ка- 
честве фармацевтических субстанций или их 
компонентов.

2. ОБЛАСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
ГЕНОТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ

На сегодняшний день основные стратегии 
применения генотерапевтических лекарствен- 
ных средств направлены на терапию редких (ор- 
фанных) заболеваний, которыми, по сравнению 
с другими заболеваниями, страдает небольшой 
процент населения (не более 10 случаев на 100 тыс. 
населения) [27]. По разным данным в мире на- 
считывается 300–350 млн пациентов с редкими 
заболеваниями, 80% таких случаев обусловлены 
наследственными мутациями генов, в то время 
как причиной оставшихся 20% выступают ин- 
фекционные и аутоиммунные заболевания, в том 
числе вызванные воздействием факторов окру- 
жающей среды [28]. По данным Министерства 
здравоохранения Российской Федерации на 
2024 г., в Список редких (орфанных) заболева- 
ний внесено 293 наименования [29]. Одобрен- 
ные в настоящий момент терапевтические пре- 
параты на основе ОN представлены в табл. 1.
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Негативная статистика исходов редких забо- 
леваний стимулирует развитие сферы разработки 
терапевтических средств, в том числе разработки 
препаратов на основе синтетических ON. Для 
поддержки этой тенденции необходимо развивать 
глубокое научное понимание механизмов воз- 
никновения каждого орфанного заболевания, а 
также обеспечивать реализацию мер поддержки 
со стороны государства.

Терапевтические нуклеиновые кислоты в за- 
висимости от механизма действия вызывают 
снижение, повышение или восстановление уровня 
экспрессии генов. Воздействуя на РНК клетки, ОN-
препараты подавляют трансляцию, регулируют 
экспрессию микроРНК, комплементарных опре- 
деленным мРНК [30], подавляют транскрип- 
ционную активность путем воздействия на фак- 
торы транскрипции [31]. Существуют также 
средства, механизм действия которых основан на 
взаимодействии синтетических ОN с клеточными 
рецепторами [32]. Основные механизмы действия 
терапевтических ОN представлены в табл. 2, 
далее они будут описаны более подробно.

3. ВИДЫ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ 
ОЛИГОНУКЛЕОТИДОВ И МЕХАНИЗМЫ 

ИХ ДЕЙСТВИЯ

Концепция использования нуклеиновых кис- 
лот в качестве платформы для разработки лекарст- 
венных средств не нова. Начало ее активной 
реализации приходится на конец 1980‑х гг., вскоре 
после появления эффективных автоматизирован- 
ных методов синтеза олигомеров, и связано с 
растущим интересом к разработке способов мо- 
дуляции экспрессии генов. Большинство синте- 
тических ОN взаимодействует с молекулами-
мишенями путем уотсон-криковского спаривания 
оснований – на этом свойстве базируется стратегия 
разработки препаратов на основе ОN.

Определив мишень, относительно просто по- 
добрать комплементарные ОN-последователь- 
ности, провести их синтез и протестировать для 
оптимизации их свойств. Такой подход позволяет 
быстро (в течение нескольких недель) пройти 
путь от определения мишени до разработки кан- 
дидатного лекарственного средства и поэтому 
обладает важным преимуществом по сравнению 
с другими технологиями.Та
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3.1. Антисмысловые олигонуклеотиды

Применение антисмысловых олигонуклео- 
тидов (АSО) – одна из ведущих стратегией раз- 
работки терапевтических олигонуклеотидов. На 
долю АSО приходится ~65% всех разработок в 
области терапевтических ON. Механизм функ- 
ционирования АSО основан на процессе рекрути- 
рования РНКазы Н к месту гибридизации одно- 
цепочечного ДНК-олигонуклеотида с компле- 
ментарным участком мРНК. Существуют две 
основные группы АSО, которые отличаются по 
механизму действия: ингибиторы экспрессии 
генов и модуляторы сплайсинга.

К первой группе АSО стоит отнести “гэпмеры”, 
состоящие из центрального ДНК-фрагмента, 
фланкированного с двух концов 2'‑модифициро- 
ванными рибонуклеотидами. Такие молекулы 
связываются с комплементарным фрагментом 
мРНК, рекрутируют РНКазу Н, активность кото- 
рой приводит к деструкции нуклеиновой кис- 
лоты [33, 34]. Существует также альтернативный 
механизм (SSО, англ. Splice-switching oligonucleo- 
tide), в котором происходит сдвиг сайта сплай- 

синга благодаря формированию стерического 
блока, что приводит к экспрессии измененных 
вариантов мРНК [33] (рис. 1). Первым препаратом 
на основе АSО, одобренным в 1998 г., был фоми- 
вирсен/Витравен (fomivirsen/Vitravene) (табл. 1), 
разработанный компанией Ionis Pharmaceuticals, 
Inc. (США), которая в дальнейшем передала 
лицензию на производство Novartis AG (Швей- 
цария). Препарат направленно воздействует на 
последовательность РНК цитомегаловируса 
(ЦМВ), одобрен FDA в качестве средства для 
лечения ретинита, вызванного ЦМВ, у пациентов 
с ослабленным иммунитетом, включая больных 
с синдромом приобретенного иммунодефицита 
(СПИД) [35]. Среди группы АSО, ингибирующих 
экспрессию генов, четыре препарата одобрены 
FDA, 44 препарата находятся на II и III стадиях 
клинических испытаний.

К представителям второй группы АSО, вызы- 
вающих модуляцию сплайсинга, можно отнести 
пять препаратов, которые получили одобрение 
FDA, семь препаратов проходят II и III фазы 
клинических испытаний. Все эти препараты 
направлены на борьбу с редкими генетическими 

Таблица 2. Направления и механизмы действия терапевтических олигонуклеотидов

Направление действия Механизм Примеры молекул Ссылки

Рекрутирование РНКазы Н Н-опосредованное расщепление  
транскрипта Гэпмеры [33, 34]

Стерическая блокада

Вмешательство в работу  
посттранскрипционных  

РНК-связывающих элементов, например, 
модуляция сплайсинга и блокирование 

эндогенных siРНК

АSО 2-го и 3-го поколений, 
антагомиры [40]

Связывание белков Связывание белков-мишеней  
структурно-специфическим образом Аптамеры [78]

Врожденный иммунитет
Ингибирование экспрессии белка через 
деградацию мРНК, специфичную для 

мишени

Неметилированные  
CpG-содержащие ОN [64–66]

РНК-интерференция
Ингибирование экспрессии генов через 
деградацию мРНК, специфичную для 

мишени
siРНК, микроРНК [52]

Рекрутирование эндогенных 
аденозиндезаминаз (ADAR)

Коррекция мутаций в транскриптах 
мРНК за счет дезаминирования 

аденозина (A) до инозина (I) в дцРНК
arРНК [42–44]
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заболеваниями. Самый известный представитель 
этой группы – нусинерсен/Спинраза (nusinersen/
Spinraza®), разработанный компанией Biogen 
Inc. (США), в 2016 г. ставший первым одобрен- 
ным FDA препаратом для лечения спинальной 
мышечной атрофии (СМА) [36]. СМА сопро- 
вождается снижением содержания белка SMN 
(Survival Motor Neuron), вызванного мутациями 
в последовательности гена SMN1 (в частности, 
делециями). У человека имеется вторая копия 
гена SMN – SMN2, однако экзон 7 гена SMN2 
неэффективно сплайсируется, в результате чего 
образуется укороченный белок SMNΔ7, который 
нестабилен и лишь частично функционален. АSО 
в составе препарата Spinraza®

 связывается с ре- 
гуляторным элементом ISS-N1 (Intronic Splicing 
Silencer N1) в интроне 7 и вытесняет факторы 
сплайсинга, подавляющие его. Это приводит 
к сохранению экзона 7 в последовательности 
мРНК гена SMN2. Таким образом, препарат 
перенаправляет сплайсинг, восполняя дефицит 
белка SMN за счет образования полноразмер- 
ной мРНК [37].

АSО могут использоваться для блокировки 
связывания микроРНК с мРНК. МикроРНК – 
малые некодирующие РНК, открытые и описан- 
ные в 1993 г. учеными Ambros и Ruvkun, полу- 
чившими за это исследование Нобелевскую пре- 
мию в 2024 г. [38]. МикроРНК функционируют 
как посттранскрипционные регуляторы экспрес- 
сии генов. Они вызывают деградацию мРНК, 

ингибируют трансляцию, тем самым снижая уро- 
вень экспрессии генов-мишеней. Одна последо- 
вательность микроРНК может воздействовать 
на целый ряд функционально связанных генов. 
Таким образом, изменение уровня экспрессии 
микроРНК может быть ассоциировано с развитием 
патогенных процессов, сопровождающих ряд 
заболеваний человека [39]. ОN, осуществляющие 
блокировку эндогенных микроРНК за счет ком- 
плементарного спаривания с ними, известны 
как анти-микроРНК (anti-miR) или антагомиры 
[40]. Подобные соединения – потенциально 
перспективные инструменты воздействия на 
микроРНК, активно разрабатывающиеся миро- 
выми фармацевтическими компаниями. Напри- 
мер, Ремларсен (Remlarsen®, MRG-201), пред- 
ложенный компанией miRagen Therapeutics 
(США) для имитации активности молекулы 
микроРНК-29, которая снижает экспрессию кол- 
лагена и других белков, участвующих в рубцева- 
нии тканей [41]. Препарат Remlarsen® предназ- 
начен для лечения широкого спектра патогенных 
состояний, связанных с фибротическими про- 
цессами, и применяется в нескольких терапев- 
тических областях, включая сердечно-сосудистую, 
офтальмологическую, респираторную и дерма- 
тологическую. К текущему моменту завершена 
II фаза клинических исследований данного пре- 
парата в качестве средства для лечения келоидов 
(ClinicalTrials.gov: NCT03601052).

Рис. 1. Механизм действия терапевтических нуклеиновых кислот: (а) – расщепление транскрипта, опосредованное 
взаимодействием РНКазы Н с дуплексом гэпмера и мРНК; (б) – модулирование процесса сдвига сайта сплайсинга за 
счет формирования стерического блока, опосредованного комплементарным связыванием АSО с пре-мРНК. Сайты 
связывания SSО часто выступают энхансерами или супрессорами сплайсинга, а двухцепочечная SSО-пре-мРНК может 
блокировать РНК–РНК или РНК-белковые взаимодействия, регулирующие процесс сплайсинга. Рисунок адаптирован 
из работы [105]. 

(а)

(б)
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Для коррекции мутаций в транскриптах мРНК 
используют АSО, механизм действия которых ос- 
нован на рекрутировании эндогенных адено- 
зиндезаминаз (ADAR), действующих на РНК 
[42–44]. Семейство ферментов ADAR дезами- 
нирует аденозин (A) до инозина (I) в дцРНК. 
Инозин во время трансляции распознается как 
гуанозин (G). Это важно, поскольку подавляю- 
щая часть генетических вариантов, встречаю- 
щихся в ДНК человека, связанных с заболева- 
нием, представляют собой точечные мутации, 
большинство эффектов которых можно обра- 
тить с помощью таких переходов. Ферменты 
ADAR направленно воздействуют только на 
двухцепочечные субстраты. Это дает возмож- 
ность создавать ADAR-рекрутирующие ОN 
(arРНК), которые гибридизуются с целевой 
последовательностью и тем самым направляют 
ферментативную активность. Кроме того, рек- 
рутирование эндогенных ферментов человека 
позволяет избежать потенциальных проблем, 
возникающих при использовании технологий 
редактирования нуклеиновых кислот, требующих 
применения экзогенных или бактериальных фер- 
ментов, таких как необходимость разработки 
системы доставки для преодоления биологичес- 
ких барьеров или наличие иммунотоксичности 
неприемлемого уровня. Управление процессом 
редактирования на уровне транскрипта через 
применение arРНК имеет некоторые преиму- 
щества для клинических приложений по сравне- 
нию с редактированием генома. Особенно важно 
то, что любое потенциальное нецелевое редакти- 
рование транскрипта не приводит к необратимым 
изменениям в геноме [45]. В настоящее время 
исследуются несколько различных подходов с 
использованием ОN различной длины с вклю- 

чением или без включения химически модифи- 
цированных оснований [46]. В доклинических 
исследованиях олигонуклеотиды, рекрутирую- 
щие ADAR, использовались для восстановления 
каталитической активности α-L-идуронидазы 
в первичных фибробластах, полученных от па- 
циентов с синдромом Гурлера [43], а также для 
восстановления уровня содержания α1-анти- 
трипсина за счет редактирования мутации PiZZ 
[44]. Клиническая разработка этого типа терапии 
еще не началась.

3.2. Малые интерферирующие РНК

Иным революционным методом подавления 
экспрессии гена считается метод, предложенный 
Fire и Mello в 1998 г. Учеными было установлено, 
что синтетическая РНК может вызывать эффектив- 
ное подавление трансляции у Caenorhabditis 
elegans [47]. Этот процесс был назван РНК-интер- 
ференция, а Fire и Mello получили Нобелевскую 
премию в 2006 г. за открытие его механизма. 
Позже было показано, что использование не одно- 
цепочечных, а именно дуплексных РНК, предло- 
женных в 2001 г. Tuschl и Elbashir, приводит к 
нокдауну генов в клетках человека [48] (рис. 2).

Дуплексная РНК состоит из двух компле- 
ментарных цепочек РНК, каждая из которых 
выполняет свою роль. Смысловая (passenger/
sense) цепь защищает направляющую (guide/
antisense, антисмысловая) от деградации [49], 
комплементарная ей цепь отвечает за распозна- 
вание последовательности биологической РНК- 
мишени [50, 51]. Введение малой интерфери- 
рующей РНК (siРНК, small interfering RNA) в 
клетки млекопитающих приводит к ее включе- 
нию в комплекс РНК-индуцированного сплай- 

Рис. 2. Расщепление матричной РНК (мРНК) под действием комплекса РНК-индуцированного сплайсинга (RISC) и 
siРНК посредством активации механизма РНК-интерференции.
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синга (RISC), где она взаимодействует с белком 
Ago2 [52], обладающим свойством эффективно 
расщеплять связанные субстраты [53, 54], что 
приводит к денатурации дуплекса и деградации 
смысловой цепи. Комплекс Ago2/РНК представ- 
ляет собой программируемый рибогликопротеин, 
в котором домен Ago2 защищает антисмысловую 
РНК от деградации, а домен РНК направляет 
комплекс к желаемой РНК-мишени и способствует 
эффективному распознаванию и расщеплению 
целевых РНК.

Решающий фактор, определяющий направ- 
ление действия siРНК, – ее длина. Оптимальной 
длиной последовательностей siРНК считается 
19–21 нт. Применение дцРНК длиной >30 нт при- 
водит к индукции интерферона и иммунным 
реакциям через активацию Toll-подобных ре- 
цепторов (Toll-like receptor) [55] с последующим 
тотальным выключением генов и, в конечном 
итоге, к гибели клетки. Введение siРНК может 
оказывать неспецифические эффекты, вмеши- 
ваясь в экспрессию других мРНК, которые об- 
ладают частичной гомологией с целевой мРНК, 
приводя к сложностям при интерпретации экспе- 
риментальных данных. Такие эффекты потен- 
циально могут свидетельствовать о неблагопри- 
ятном профиле безопасности препарата на ос- 
нове siРНК [56, 57].

В 2018 г. патисиран/Онпаттро (patisiran/
Onpattro®) стал первым представленным на рынке 
препаратом на основе siРНК [58]. Препарат 
разработан компанией Alnylam Pharmaceuticals 
(Нидерланды) для лечения редкого наследствен- 
ного заболевания – амилоидной нейропатии. Его 
действие основано на подавлении синтеза му- 
тантных вариантов белка транстиретина в печени.

Второй siРНК-препарат, разработанный ком- 
панией Alnylam Pharmaceuticals (Нидерланды) в 
2019 г., гивосиран/Гивлаари (givosiran/Givlaari®), 
был одобрен для лечения острой печеночной пор- 
фирии – семейства редких генетических заболе- 
ваний, связанных с гипоморфными мутациями в 
генах, которые кодируют ферменты, участвующие 
в синтезе гема [59]. Мутации приводят к накоп- 
лению нейротоксичных промежуточных мета- 
болитов, которые вызывают нейровисцеральные 
приступы и хронические проявления. Накопление 
токсичных метаболитов можно предотвратить 
путем ингибирования синтазы аминолевулиновой 

кислоты – печеночного фермента, кодируемого 
геном ALAS1, который служит мишенью гиво- 
сирана.

Среди всех разрабатываемых лекарственных 
средств на основе терапевтических ОN siРНК-
препараты занимают второе место (после АSО) по  
числу исследований и разработок новых про- 
дуктов. По данным базы ClinicalTrials.gov, ~9 siРНК- 
препаратов проходят 15 клинических исследо- 
ваний II и III фаз.

Важно отдельно упомянуть противовирусный 
препарат МИР 19® на основе siРНК, разрабо- 
танный в ГНЦ “Институт иммунологии” ФМБА 
России. В 2021 г. была опубликована статья, в 
которой описана наиболее эффективная siРНК 
siRk-12 против SARS-CoV-2 [60]. В дальнейшем 
препарат на ее основе успешно завершил I и II фа- 
зы клинических испытаний, доказав свою безо- 
пасность и эффективность. В настоящий момент 
МИР 19® находится на III фазе клинических ис- 
пытаний [61].

3.3. Малые активирующие РНК

Помимо уже перечисленных типов синтети- 
ческих ОN, нацеленных на снижение уровня 
экспрессии гена путем посттранскрипционного 
воздействия на мРНК, приводящего к ее дег- 
радации, использование механизма альтерна- 
тивного сплайсинга или регуляцию трансляции, 
в литературе описываются малые активирую- 
щие РНК (sаРНК, small activating RNA), представ- 
ляющие собой отдельный класс некодирующих 
РНК, воздействие которых нацелено на опреде- 
ленные последовательности промоторов генов 
для их активации на транскрипционном уровне.

Структура sаРНК аналогична структуре siРНК 
и состоит из двух РНК-цепочек длиной 21 нт, 
фланкированных двумя ДНК-нуклеотидами с 
3'-конца, однако sаРНК приводит к развитию 
противоположных биологических эффектов. В 
то время как siРНК вызывает деградацию мРНК 
путем образования RISC-комплекса в цитоплазме, 
приводя к снижению экспрессии генов, действие 
sаРНК происходит в ядре и включает в себя ин- 
дукцию промоторов целевых генов. С момента 
открытия явления активации РНК с помощью 
sаРНК в 2006 г. [62] наблюдался значительный 
прогресс в направлениях дизайна синтетических 
РНК, понимания химии и природы sаРНК, что 
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позволило использовать явление активации РНК 
в качестве терапевтического механизма. Первым 
препаратом на основе sаРНК, допущенным для 
клинического применения, стал MTL-CEBPA [63]. 
Разработанный компанией MiNA Therapeutics 
(США) препарат предназначен для специфичес- 
кого воздействия на эндогенный транскрипцион- 
ный фактор C/EBP‑α (CCAAT/enhancer-binding 
protein alpha), который поддерживает гомеостаз в 
тканях печени и препятствует онкогенезу, включая 
регуляцию клеточного цикла, пролиферативной 
активности и ангиогенеза. Помимо этого, CEBPA 
влияет на процессы дифференцировки популя- 
ций иммунных клеток, циркулирующих в крови, 
а также воздействует на микроокружение опухо- 
лей. После того, как было показано увеличение 
уровня экспрессии мРНК CEBPA в лейкоцитах 
после введения препарата пациентам, компа- 
ния MiNA Therapeutics запланировала исследо- 
вание эффективности препарата MTL-CEBPA для 
лечения гепатоцеллюлярной карциномы, выз- 
ванной вирусом гепатита B и/или C (ClinicalTrials.
gov: NCT04710641), а также терапии солидных 
злокачественных опухолей (ClinicalTrials.gov: 
NCT04105335). Препарат MTL-CEBPA пред- 
ставляет собой липосомальную наночастицу 
SMARTICLES, содержащую дуплексную sаРНК 
с 2'-OMe-модификациями.

3.4. CpG-олигонуклеотиды

Для полноценного представления стратегий 
применения терапевтических ОN необходимо 
описать механизмы их взаимодействия с мишенью, 
которые не основаны на образовании уотсон-
криковских пар оснований. Такие ОN могут 
связываться со специфическими рецепторами, 
которые распознают определенные CpG-мотивы 
(цитозин-фосфат-гуанозин), вызывая иммунный 
ответ. Свойство нуклеиновых кислот формиро- 
вать трехмерные структуры посредством частич- 
ной комплементарности внутренних областей 
позволяет сорбироваться на поверхности тар- 
гетной белковой молекулы или клетки. Более 
того, изменение пространственной конфигура- 
ции молекулы ОN может индуцировать фермен- 
тативную активность, направленную на расщеп- 
ление, лигирование или фосфорилирование 
нуклеиновых кислот.

Короткие одноцепочечные ОN, содержащие 
неметилированные CpG-мотивы, в последние 
годы также привлекают большое внимание ученых 
[64–66] в качестве модуляторов иммунного от- 
вета путем распознавания Toll-подобным рецеп- 
тором 9 (TLR9) [67]. Неметилированные CpG-
мотивы присутствуют в большом количестве в 
бактериальной и вирусной ДНК, в то время как в 
ДНК млекопитающих таких повторов значительно 
меньше. Было показано, что рецепторы TLR9 – 
сенсоры бактериальной ДНК – при их контакте 
с СpG-мотивами бактериальной ДНК рецепторы 
индуцируют процесс иммунного ответа подобно 
Th1-опосредованному механизму [68], активируя 
B-клетки и плазмоцитоидные дендритные клет- 
ки (пДК), приводя к пролиферации и дифферен- 
цировке этих клеток, секреции цитокинов и ак- 
тивации генов, участвующих в воспалительных 
реакциях [69–71]. Поэтому актуальным направ- 
лением стала разработка синтетических СpG-
ОN для использования в качестве адъювантов 
в составе вакцин [72, 73]. В настоящее время 
выделяют три класса CpG-ОN в зависимости от 
типа активируемых ими иммунных клеток: А, В 
и С. CpG-ОN класса А (например, ODN-2216) 
содержат один CpG-мотив и преимущественно 
индуцируют секрецию IFN-α из пДК [74]. CpG-
ОN класса B (например, CpG-7909, IMO-2055 
и 1018-ISS) содержат несколько мотивов CpG и 
стимулируют активацию B-клеток и созревание 
пДК [75]. CpG-ОN класса C (например, SD-101) 
сочетают в себе характеристики классов A и B, 
но могут индуцировать секрецию IL-12 из пДК 
[76]. CpG-ОN проходят клинические испытания 
в качестве средства для монотерапии, а также как 
иммунотерапевтические адъюванты в сочетании с 
химио-, лучевой и таргетной терапией [77].

3.5. Аптамеры

Аптамеры нуклеиновых кислот относятся к 
классу терапевтических ОN, которые характе- 
ризуются высокой аффинностью и специфич- 
ностью к мишени, обусловленными трехмерной 
структурой (малые молекулы, белки или нуклеи- 
новые кислоты) (рис. 3) [78]. Они могут использо- 
ваться в терапевтических целях так же, как и моно- 
клональные антитела. Однако в отличие от тради- 
ционных методов получения моноклональных 
антител, для селекции ОN in vitro не требуется 
использование клеточных моделей, что дает 
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преимущество в управлении процессом. Более 
того, аптамеры представляют иные возможности 
по сравнению с другими терапевтическими 
препаратами на основе ОN. Например, АSО 
или siРНК применяются для внутриклеточных 
терапевтических мишеней, в то время как ап- 
тамеры могут быть разработаны как для внутри- 
клеточных, так и для внеклеточных или мишеней 
на поверхности клеток. Нацеливание на белки, 
относящиеся к двум последним классам, избав- 
ляет от необходимости преодолевать клеточную 
мембрану. Подобно моноклональным антителам 
[79], аптамеры могут быть использованы в те- 
рапии большинства заболеваний в случаях, когда 
требуется внеклеточная блокада белок-белковых 
взаимодействий.

Аптамеры к различным мишеням (РНК или 
белок) отбираются с помощью технологии SELEX 
(systematic evolution of ligands by exponential en- 
richment, систематическая эволюция лигандов 
при экспоненциальном обогащении) [80, 81] из 
пула синтетических ОN. Принцип этого метода 
заключается в комбинаторном синтезе одноце- 
почечных последовательностей ОN фиксирован- 
ной длины и константными 5'- и 3'-участками, 
которые служат местами отжига праймеров, и 
последующей селекции тех последовательностей, 
которые наиболее прочно связываются с опре- 
деленным лигандом. Связавшиеся с лигандом ОN 
элюируют, амплифицируют с помощью ПЦР и 
отправляют на следующий цикл отбора с целью 
селекции молекулы с наибольшем сродством к 
лиганду. Такие ОN применяются в качестве сис- 
темы доставки химиотерапевтических препа- 
ратов, РНК-терапевтических средств и нано- 
частиц, содержащих лекарственные средства, 
за счет высокой специфичности к таргетным 
структурам (рецепторам поверхности клеток) 
[82]. Аптамеры обладают характеристиками, 

перспективными для применения в фармаколо- 
гии, такими как высокая химическая и терми- 
ческая стабильность в течение длительного срока 
хранения, благоприятный профиль безопасности. 
Дополнительное преимущество – возможность 
осуществлять наработку фармацевтических суб- 
станций на основе аптамеров в сравнительно 
короткие сроки, сохраняя воспроизводимость и 
низкую себестоимость при масштабировании тех- 
нологии производства. В отличие от монокло- 
нальных антител, их можно получать без исполь- 
зования живых систем (животных и их клеток) 
[83]. В настоящее время исследуется примене- 
ние аптамеров при лечении злокачественных 
новообразований [84], ожирения [85], диабета 
[86], сердечно-сосудистых заболеваний [87], ауто- 
иммунных заболеваний, заболеваниях скелета 
[88], в качестве антикоагулянтов [89], а также для 
терапии бактериальных и вирусных инфекций 
[90].

3.6. ДНКзимы

ДНКзимы (DNAzymes) – каталитически актив- 
ные одноцепочечные ДНК-ON, способные прояв- 
лять ферментативную активность и расщеплять 
РНК, лигировать и фосфорилировать ДНК и РНК 
[91, 92] подобно ферментам. ДНКзимы были 
впервые обнаружены Breaker и Joyce в 1994 г. 
[93]. Их открытие ознаменовало большой прорыв 
в терапии и биокатализе. На сегодняшний день не 
обнаружено ни одной последовательности ДНК 
с каталитической функцией, встречающейся в 
природе, а их генерация обеспечивается благодаря 
технологии SELEX. ДНКзимы, расщепляющие 
РНК, – наиболее полно изученный объект в 
исследованиях в области молекулярной онколо- 
гии из-за их способности подавлять экспрессию 
РНК [94].

Рис. 3. Механизм распознавания мишени аптамером.
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ДНКзимы 10–23 и 8–17, полученные Santoro 
et al. в 1997 г. и направленные на расщепление 
РНК, наиболее глубоко изучены. Эти два ДНКзима 
могут разрушать практически любой РНК-суб- 
страт в моделируемых физиологических усло- 
виях [95]. Повышенный интерес к изучению 
ДНКзимов в период их открытия был обусловлен 
перспективами применения за счет небольшой 
молекулярной массы, высокой стабильности, 
программируемости воздействия и сравнительно 
низкой стоимости. Применение ДНКзимов в 
качестве терапевтических средств перспективно 
в направлениях терапии злокачественных ново- 
образований, сердечно-сосудистых заболеваний, 
бактериальных и вирусных инфекций и забо- 
леваний центральной нервной системы, а также 
в качестве биосенсоров для обнаружения соот- 
ветствующих мишеней в организмах [96–98]. 
Однако клиническое применение ДНКзимов ог- 
раничено, поскольку результаты исследований 
2009–2014 гг. показали их низкую активность 
in vivo. Последнее клиническое исследование 
препарата на основе ДНКзима, предназначенного 
для терапии атопического дерматита легкой и 
средней степени тяжести, завершилось после 
окончания II стадии в 2017 г. (ClinicalTrials.gov: 
NCT 02079688).

3.7. Ограничения и проблемы, связанные 
с применением терапевтических 

олигонуклеотидов

При разработке терапевтического препарата 
на основе синтетических ОN помимо их целевого 
действия стоит учитывать риски возникновения 
негативных эффектов, которые могут повлечь за 
собой вред организму. Серьезная проблема – это 
возможное развитие токсических проявлений, 
вызванных неспецифической активностью пре- 
паратов, действие которых основано на гибри- 
дизации нуклеотидных последовательностей. Для 
обеспечения наибольшего сродства к мишени 
подразумевается использование более длинных 
последовательностей ОN, однако это может при- 
водить к снижению специфичности, поскольку 
происходит увеличение вероятности неспеци- 
фической гибридизации фрагментов большей 
длины с нецелевыми участками нуклеиновых 
кислот, имеющими несколько несоответствий 
нуклеотидов (mismatches). Поэтому, например, 
была предложена оптимальная длина для siРНК, 

которая составляет 21 п.н. [99, 100]. Интересно 
отметить, что модификации ОN дополнительно 
влияют на степень неспецифической активности 
[101]. К сожалению, предсказать заранее воз- 
можные неспецифические эффекты, которые мо- 
гут возникнуть в исследованиях in vivo, сложно.  
Их оценку можно проводить в моделях in silico с  
использованием баз данных, содержащих по- 
следовательности РНК или ДНК человека, а также  
с помощью анализа профиля экспрессии in vitro с 
использованием клеток человека [102].

Биоинформатический скрининг может поз- 
волить прогнозировать развитие побочных эф- 
фектов, что, в свою очередь, может значительно 
снизить риск развития токсических проявлений, 
вызванных ингибированием нецелевых после- 
довательностей in vivo. Применение такого под- 
хода на начальных этапах фармацевтической 
разработки может позволить получить лекарствен- 
ные средства с более благоприятными профилями 
безопасности [103].

Другая причина развития специфической ток- 
сичности препаратов, которую надо учитывать при 
разработке, – возможная активация некоторыми 
ОN системы врожденного иммунитета за счет свя- 
зывания с TLR, что может приводить к развитию 
иммунотоксических эффектов и аллергических 
реакций.

Помимо ограничений, связанных с неспе- 
цифическим действием ОN в составе кандидат- 
ного лекарственного средства in vivo, сущест- 
вуют ограничения применения ОN, связанные с 
низкой стабильностью ОN в физиологических 
условиях и сложностью их доставки к целевым 
тканям и органам. Для преодоления этих огра- 
ничений используются различные стратегии по- 
вышения стабильности ОN и подбора средств 
доставки в ткани-мишени, например, химические 
модификации ОN или биологические молекулы, 
что остается за рамками тематики данного об- 
зора [104].

4. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За последние 30 лет было проведено множество 
исследований и приложены значительные усилия 
в направлении фармацевтической разработки 
средств на основе ОN. За счет накопленного опыта 
к настоящему времени технологии производства 
АSО, siРНК и научные исследования, направленные 
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на разработку препаратов на их основе, вошли в 
рутинную практику. Многие клинические ис- 
пытания представляют убедительные данные, 
демонстрирующие, что основная цель применения 
синтетических ОN – контроль экспрессии генов 
in vivo – была достигнута.

Однако остаются не менее важные вопросы, 
связанные с разработкой терапевтических сред- 
ств на основе ОN. Стоит ли разрабатывать мульти- 
компонентные ОN-системы для терапии заболе- 
ваний, которые невозможно вылечить с исполь- 
зованием стандартных подходов? Возможно ли 
с помощью существующих одобренных регули- 
рующими органами разных стран препаратов 
излечить сотни тысяч (или даже миллионы) па- 
циентов? Останется ли применение терапевти- 
ческих стратегий на основе АSО и siРНК нишевым 
методом, оказывающим высокую эффективность 
в малочисленных группах пациентов с редкими 
заболеваниями? Появятся ли другие технологии 
применения терапевтических ОN, которые смо- 
гут оказать более значительное влияние на разви- 
тие здравоохранения? Мы полагаем, что дальней- 
шие достижения в области химической модифи- 
кации ON, средств доставки целевых молекул и  
понимания биологических процессов, при которых 
развиваются заболевания, помогут ответить на эти 
вопросы.
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The development of medicines, the structure of which resembles or is completely identical to the natural 
components of a living organism, is currently a promising and of great interest among scientists. The inven-
tion of a synthetic analog of nucleic acids was carried out due to the active development of oligonucleotide 
synthesis in the 1980s and subsequent research in the field of chemical modification of the nucleotide, which 
made it possible to change the properties of nucleic acids and increase their stability. The accumulated 
world experience has made it possible to create medicines based on synthetic oligonucleotides aimed at 
the treatment of rare genetic diseases. Since 1998, a relatively small number of drugs have been approved 
by regulatory authorities in different countries for use in clinical practice. Most of them are aimed at the 
treatment of orphan diseases. To date, there are 20 therapeutic drugs based on synthetic oligonucleotides 
that have been approved by medical regulatory authorities for use in clinical practice. Of this list, only one 
drug was developed in Russia (MIR 19®). This review describes all drugs based on synthetic oligonucleo- 
tides approved for 2024, and also examines and systematizes current knowledge about promising types of 
therapeutic oligonucleotides with different mechanisms of interaction with the target.

Keywords: gene-therapeutic drugs, therapeutic oligonucleotides, siRNA, ASO, CpG-oligonucleotides


